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@ Verfahren zur Herstellung von Mikrokapsein 

@ Es wird ein Verfahren zur Herstellung von Mikro- und/ 
Oder Nanokapsein beansprucht, das dadurch gekenn- 
zelchnet ist, dass die Ausgangsstoffe fur die Kapsein un- 
ter laminaren Bedingungen miteinander vermischt und 
unter diesen Bedingungen in an sich bekannter Weise ei- 
nem Verkapselungsprozess unterworfen werden. Das 
Verfahren kann kontinulerlich und unter Einsatz von nur 
geringen Mengen Emulgator oder ohne Emulgator durch- 
gefuhrt werden. Es werden einheitlicheTeilchen miteiner 
engen GroBenverteilung erhalten. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriflft ein Verfahren zur Her- 
stellung von Mikrokapseln, das dadurch gekennzeichnet ist, 
dass die Ausgangsstoffe fiir die Kapseln laminar miteinan- s 
der vermischt und unter laminaren Mischungsbedingungen 
in an sich bekannter Weise einem Verkapselungsprozess un- 
terworfen werden. 

Mikrokapseln sind Pulver beziehungsweise Teilchen mit 
einem Durchmesser von etwa 1 bis etwa 5000 pm, worin ein lO 
fester, fliissiger oder gasfbrmiger Stoff von einem festen 
Material umschlossen ist. Als polymeie Materialien kom- 
men in der Regel Polymere, oder Substanzen auf Wachs- 
oder Lipidbasis in Betracht. Mikrokapseb werden insbeson- 
dere bei Arzneimittein eingesetzt, z. B. zur Oberfiihrung 15 
von fliissigen, insbesondere auch von fliichtigen Verbindun- 
gen, in feste, freiflieBende Pulver, zur Stabilitatseriiohung 
der Wirkstoffe, zur Retardierung von Wirkstoffen, zum or- 
ganspezifischen Transport der Wirkstoffe, zur Geschmacks- 
iiberdeckung und auch zur Vermeidung von Unvertniglich- 20 
keiten mit anderen Wiikr und Hilfsstoffen. Sogenannte So- 
lid Lipid Nanoparticles, kleinstteilige wachs- und lipidparti- 
kel mit eingeschlossenen Wrkstoffen, hergestellt iiber 
Hochdruckhomogenisationsverfahren, sind Thema aktueller 
Grundlagenforschung im medizinischen/pharmazeutischen 25 
Bereich. Ein weiteres Einsatzgebiet von Mikrokapseln ist 
die Herstellung von kohlefreien Reaktivdurchschreibpapie- 
ren. 

Durch die Auswahl der Wandmaterialien, wie naturlichen 
oder synthetischen Polymeren, kann die Wandung dicht, 30 
permeabel oder semipermeabel gestaitet werden. Somit er- 
gibt sich eine Fiille von Moglichkeiten, die eingekapselte 
Substanz gesteuert freizusetzen, z. B. durch Zerstoren der 
Hulle Oder durch Permeation oder auch durch chemische 
Reaktionen, die im Inneren der Mikrokapseln ablaufen kon- 3S 
nen. 

Die Herstellung dieser Mikrokapseln erfolgt beispiels- 
weise durch Vermischen der Ausgangsstoffe d. h. der Wand- 
materialien und der zu verkapselnden Substanzen und an- 
schlieBenden Durchfuhrung der Vericapselungsreaktion, 40 
z. B. durch Trocknung, d. h. durch Losungsmittelentzug, 
chemische Reaktionen oder KOhlung. Die Mikroverkapse- 
lungsverfahren konnen batch-weise oder kontinuierlich 
durchgefiihrt werden. Die aus dem Stand der Technik be- 
kannten kontinuierlichen Verfahren haben jedoch den Nach- 45 
teil, dass die GroBenverteilung der erhaltenen Kapseln rela- 
tiv breit ist und die KapselgroBen kleiner als 50 pm nicht er- 
reicht werden konnen. 

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, 
ein Verfahren zur Herstellung von Mikro- und/oder Nano- 50 
kapseln zur Verfugung zu stellen, die in einem kontinuierli- 
chen Verfahren hergestellt werden konnen und die eine 
moglichst enge TeilchengroBenverteilung aufweisen, wobei 
eine unteie TeilchengroBe vorzugsweise unter 100 pm er- 
reicht werden sollte. 55 

Oberraschenderweise wurde festgestellt, dass, wenn man 
die Ausgangsstoffe, die der Mikroverkapselung unterworfen 
werden sollen, unter laminaren Bedingungen vermischt und 
die Mikroverkapselung unter diesen Bedingungen durch- 
fiihrt, Teilchen mit einer engen GroBenverteilung erhalten 60 
werden konnen. Ein weiterer Vorteil ist, dass das Verfahren 
kontinuierlich durchgefiihrt werden kann. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demgemaB 
ein Verfahren zur Herstellung von Mikro- und/oder Nano- 
kapseln, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die Ausgangs- 6S 
stofFe fur die Kapseln unter laminaren Bedingungen mitein- 
ander vermischt und unter diesen Bedingungen in an sich 
bekannter Weise einem Verkapselungsprozess unterworfen 
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werden. 

Als Kapseln sollen im folgenden auch homogene Parti- 
kel, welche aus einem Tragermaterial auf polymer-, wachs- 
oder lipidbasis und darin im UnterschuB enthaltenden Stof- 
fen bestehen, betrachtet werden. Homogen bedeutet in die- 
sem Zusanmienhang, daB die Kapsel nicht aus einer sphari- 
schen Wand mit Kem, sondem durchgangig aus TVagerma- 
terial aufgebaut ist. Der verkapselte Stoff ist in Form einer 
erstairten Schmelze oder eingeschlossener Pardkel in dem 
IVagermaterial enthalten. 

Um die erfindungsgemaBen laminaren Stromungsbedin- 
gungen beim Mischen zu erreichen hat es sich als besonders 
vorteilhaft erwiesen, sogenannte Mikromischer als Misch- 
gerate einzusetzen. Derartige Mikromischer beziehungs- 
weise Mikroreaktoren erlauben eine schneile und laminare 
Durchmischung von Riissigkeiten und fliissigen Reaktions- 
gemischen innerhalb von kurzen Zeitraumen, in der Regel 
innerhalb von Millisekunden. Derartige Mikromischer be- 
stehen ublicherweise aus einer lamellar strukturierten Kam- 
mer, deren KanSle Durchmesser im Bereich von 20 bis 
100 pm aufweisen konnen. Mittels entsprechenden Zu- und 
Ableitungen konnen Eduktgemische gezielt im Reaktor um- 
gesetzt werden. In diesen Mischem werden die zu vermi- 
schenden Russigkeiten oder Reaktanden zunachst bis in 
eine GroBenordnung von < 100 \xm in den Kanalen kompar- 
timentiert. Erst anschlieBend erfolgt eine Ausbildung der 
Phasengrenzflache, beispielsweise flussig/fliissig. Konzen- 
trationsgradienten iiber groBere Distanzen hinweg werden 
so vermieden. Diese gute Durchmischung hat den weiteren 
Vorteil, dass bei einer Kompartimentierung der Fliissigkei- 
ten bis hin zu TeilchengroBen von 25 pm es moglich ist, die 
nicht mischbaren Fliissigkeiten auch ohne Emulgator kurz- 
zeitig zu dispergieren. Es ist beispielsweise moglich, in die- 
sem Zustand den Vericapselungsprozess einzuleiten, so dass 
Kapseln hergestellt werden konnen, die keinen Emulgator 
aufweisen, was zu einer groBeren Stabilitat der hergestellten 
Kapsel fiihrt. Femer wurde festgestellt, dass diese Kapseln 
eine hohere Stabilitat gegeniiber Agglomeration aufweisen, 
so dass der Einsatz von Oberflachenmodifikationsmittehi 
verringert werden kann. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens 
konnra auch Mischer auf Siliciumbasis (TU Ilmenau) ver- 
wendet werden. Derartige Mischer weisen in Silicium ge- 
atzte Kanale im Mikrometerbereich auf, die in Verbindung 
mit einer zur Durchmischung geeigneten Geometric die 
emulgatorfreie oder emulgatorarme Durchmischung zweier 
oder mehrerer nicht ineinander losbarer Russigkeiten er- 
mogHchen. Auch diese Systeme sind fur die beschriebenen 
Verfahren geeignet. 

Die beschriebene Mikromischertechnik hat den Vorteil, 
daB mit geringen Mengen an Emulgator oder ohne Emulga- 
tor gearbeitet werden kann. Emulgatoren haben den Nach- 
teil, dass sie den Aufbau einer geschlossenen Hulle bei der 
Kapselbildung storen konnen. Femer konnen sie Wirkstoffe 
vorzeitig aus dem Kapselmaterial herauslosen und allergen 
wirken bzw. die Wirkung in den Kapseln enthaltener Stoffe 
beeinflussen. Die laminare Mischung gewahrleistet eine 
schonende Behandlung der einzuschlieBenden A^rkstoffe. 
Wirkstoffe, welche durch Eintrag mechanischer Energie zer- 
stort werden wie z. B. DNA, werden mit einem Minimum an 
mechanischer Energie belastet. 

Die Herstellung der Kapseln kann in an sich bekannter 
Weise erfolgen, wie durch Phasentrennverfahren, mecha- 
nisch-physikalische Vorfahren oder Polymerisationsverfah- 
ren, wie Suspensions- und Emulsionspolymerisation, in- 
verse Suspensionspolymerisation, Micellenpolymerisation, 
Grenzflachen-Polymerisationsverfahren, Grenzflachen-Ab- 
lagerung, in-situ-Polymerisation, Verdampfung von L6- 
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sungsmitteln aus Emulsionen, Suspensionsvemetzung, Bil- 
dung von Hydrogelen, Vernetzung in Losung/Suspension, 
Systeme von Liposomen und in molekularen MaBstab, wo- 
bei das Phasentrennverfahren, auch Koazervation genannt, 
besonders bevorzugt ist. Eine weitere Moglichkeit bietet die 5 
Einbringung von Wrkstoffen in geschmolzene Lipide oder 
Wachse. Letztere werden anschlieBend emulgiert. Nach dem 
Einstellen der gewiinschten 'LxjpfchengroBe konnen z. B. 
durch Hochdnickhomogenisation und Einbringen der 
Schmelze in Wasser und Abkuhlung die geschmolzenen 10 
Tropfchen erstarren und es bilden sich die wirkstoffhaltigen 
Lipid- oder Wachspartikel aus. 

Koazervation bedeutet, daB ein gelostes Polymer in eine 
polymerreiche, noch losungsmittelhaltige Phase mittels De- 
solvalation, z. B. durch pH-Anderung, Tbmperaturande- 15 
rung, Aussalzen, Anderung der lonenstarke, Zusatz von 
Komplexbildnem (Komplexkoazervation), Zusatz von 
Nichtlosungsmitteln, uberfuhrt wird. Das Koazervat lagert 
sich an der Grenzflache des zu verkapselnden Materials un- 
ter Ausbildung einer zusammenhangenden Kapselwand an 20 
und wird durch Trocknung oder Polymerisation verfestigt. 

Physikalische Verfahren zur Herstellung von Mikro- und 
Nanopartikel sind Spriihtrocknung, ^A^belschichtverfahren 
und Extrusionsverfahren. 

Zum Umhullen fester Kemmaterialien eignen sich auch 25 
mechanisch-physikalische Verfahren, worin das Umhiillen 
in der Wirbelschicht, durch Spriihtrocknung, Schmelzver- 
tropfung bzw. Verprillung (Brace- Verfahren), Spriihgefrier- 
trocknung, Coextrusion usw. erfolgt. 

In den genannten Grenzflachen-Polymerisationsverfah- 30 
ren erfolgt die Wandbildung durch Polykondensation oder 
Polyaddition aus monomeren oder oligomeren Ausgangs- 
stoflfen an der Grenzflache einer Wasser/Ol-Emulsion oder 
Ol/Wasser-Emulsion . 

Das Wandmaterial der erfindungsgemaBen Mikrokapseln 35 
kann ein beliebiges, zur Herstellung von Mikrokapseln ge- 
eignetes Material sein, wie beispielsweise naturliche oder 
synthetische Polymere. Beispiele fiir derartige Polymere 
sind Polymere Polysacharide, wie Agarose oder Cellulose, 
Chitin, Chitosan, Proteine, wie Gelatine, Gummi arabicum, 40 
Albumin oder Fibrinogen, Rhylcellulose, Methylcellulose, 
Carboxymethylethylcellulose, Celluloseacetate, Polyacry- 
lale und -methacrylate, Polyanillin, Polypyrrol, Polyvinyl- 
pyrolidon, Polystyrol, Polyvinylchlorid, Polyethylen, Poly- 
propylen, Copolymere aus Polystyrol und Maleinsaureanhy- 45 
drid, Epoxidharze, Polyethylenimine, Copolymere aus Sty- 
rol und Methylmethacrylat, Polyacrylate und Polymethacry- 
late. Polycarbonate, Polyester, Silikone, Methylcellulose, 
Gemische aus Gelatine und Wasserglas, Gelatine und Poly- 
phosphat, Celluloseacetat und Phthalat, Gelatine und Copo- 50 
lymeren aus Maleinsaureanhydrid und Methylvinylether, 
Celluloseacetatbutyrat sowie beliebige Gemische der voran- 
stehenden eingesetzt werden. 

Das Wandmaterial kann gegebenenfalls vemetzt sein. Ub- 
liche Vemetzer sind Glutaraldeyd, HamstofOTormaldehy- 55 
harze, Tanninverbindungen, wie Tanninsaure, und deren Ge- 
mische. 

Zur Herstellung der Kapseln konnen auch Wachse einge- 
setzt werden. Unter "Wachsen" wird eine Reihe natiirlicher 
oder kiinstlich gewonnener StofFe verstanden, die in der Re- 60 
gel iiber 35°C ohne Zersetzung schmelzen und schon wenig 
oberhalb des Schmelzpunktes verhaltnismaBig niedrigvis- 
kos und nicht fadenziehend sind. Sie weisen eine stark tem- 
peraturabhangige Konsistenz und Ldslichkeit auf. Nach ih- 
rer Herkunft teilt man die Wachse in drei Gruppen ein, die 65 
naturlichen Wachse, chemisch modifizierte Wachse und die 
synthetischen Wachse. 

Zu den naturlichen Wachsen zahlen beispielsweise 



pflanzliche Wachse wie CandeliUawachs, Camaubawachs, 
Japanwachs, Espartograswachs, Korkwachs, Guaruma- 
wachs, Reiskeimolwachs, Zuckerrohrwachs, Ouricury- 
wachs, oder Montanwachs, tierische Wachse wie Bienen- 
wachs, Schellackwachs, Walrat, Lanolin (Wollwachs), oder 
Biirzelfett, Mineralwachse wie Ceresin oder Ozokerit (Erd- 
wachs), oder petrochemische Wachse wie Petrolatum, Par- 
affinwachse oder Mikrowachse. 

Zu den chemisch modifizierten Wachsen zahlen beispiels- 
weise Hartwachse wie Montanesterwachse, Sassolwachse 
oder hydrierte Jojobawachse. 

Unter synthetischen Wachsen werden in der Regel Poly- 
alkylenwachse oder Polyalkylenglycolwachse verstanden. 
Als Beschichtungsmaterialien einsetzbar sind auch Verbin- 
dungen aus anderen StofiHdassen, die die genannten Erfor- 
demisse hinsichtlich des Erweichungspunkts erfiillen. Als 
geeignete synthetische Verbindungen haben sich beispiels- 
weise hohere Ester der Phthalsaure, insbesondere Dicyclo- 
hexylphthalat, das kommerziell unter dem Namen Unimoll® 
66 (Bayer AG) erhaltlich ist, erwiesen. Geeignet sind auch 
synthetisch heigestellte Wachse aus niederen Carbonsauren 
und Fettalkoholen, beispielsweise Dimyristyl Tartrat, das 
unter dem Namen Cosmacol® ETLP (Condea) ertialtlich ist. 
Umgekehrt sind auch synthetische oder teilsynthetische 
Ester aus niederen Alkoholen mit Fetts^uren aus nativen 
Quellen einsetzbar. In diese Stoffklasse fallt beispielsweise 
das Tegin® 90 (Goldschmidt), ein Glycerinmonostearat-pal- 
mitat. Auch Schellack, beispielsweise Schellack-KPS-Drei- 
ring-SP (Kalkhoff GmbH) ist als weitere Substanz einsetz- 
bar. 

Ebenfalls zu den Wachsen werden beispielsweise die so- 
genannten Wachsalkohole gerechnet. Wachsalkohole sind 
hohermolekulare, wasserunlosliche Fettalkohole mit in der 
Regel etwa 22 bis 40 KohlenstofFatomen. Die Wachsalko- 
hole kommen beispielsweise in Form von Wachsestem ho- 
hermolekularer Fettsauren (Wachssauren) als Hauptbe- 
standteil vieler natiirlicher Wachse vor. Beispiele fur Wachs- 
alkohole sind Lignocerylalkohol (1-Tetracosanol), Cetylal- 
kohol, Myristylalkohol oder Melissylalkohol. Die Beschich- 
tung kann gegebenenfalls auch Wollwachsalkohole enthal- 
ten, worunter man Triterpenoid- und Steroidalkohole, bei- 
spielsweise Lanolin, versteht, das beispielsweise unter der 
Handelsbezeichnung Argowax® (Pamentier & Co) erhalt- 
Uch ist. Ebenfalls zumindest anteilig als Bestandteil der Be- 
schichtung einsetzbar sind im Rahmen der vorliegenden Er- 
findung Fettsaureglycerinester oder Fettsaurealkanolamide 
aber gegebenenfalls auch wasserunlosliche oder nur wenig 
wasserloslichePolyalkylenglycolverbindungen. 

Weitere geeignete Wachse sind gesattigte aliphatische 
Kohlenwasserstoffe (Paraffine). 

Auch die zu verkapselnden Komponenten konnen aus be- 
liebigen, festen, flussigen oder gasfsrmigen Materialien be- 
stehen, die in vericapselter Form heigestellt werden sollen. 
Beispiele hierfiir sind pharmazeutische und kosmetische 
WirkstoflFe, Nahrungsmittelzusatzstoffe, Klebstoflfe bezie- 
hungsweise Klebstoffkomponenten, Additive fur Wasch- 
und Reinigungsmittel. Insbesondere konnen DuftstoflFe, En- 
zyme, Katalyssatoren in Form von Losungen, Dispersionen 
oder Partikeln, Antibiotika und antibakteriell wirkende Sub- 
stanzen auf anorganischer und oiganischer Basis, Fungizide, 
Pestizide, biologische Einheiten wie Zellen, DNA, RNA, 
^^tamine etc. genannt werden. Es ist auch moglich sog. 
Hohlkapseln herzustellen, das zu verkapselnde Material 
ware dann ein Gas, z. B. Lufl. 

Beispiele 

Bei den nachstehend aufgeflihrten Beispielen wurde ein 
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Einzelmischer des Instituts fiir Mikrosystemtechnik in 
Mainz (IMM) mit einem Edelstahlgehause und Nickel auf 
Kupfer als Innenmaterial verwendet. Der Kanaldurchmesser 
der verwendeten Kammer lag bei 25 pm. Mittels zweier 
HPLC-Pumpen wurde eine DurchfluBgeschwindigkeit von 5 
10 ml/Minute realisieit 

Beispiel 1 



0,5 g ^-Carotin werden in 50,0 g Paraffin des Schmelz- 
punktes 44-46**C bei 60°C gelost. Diese Losung wird im bei 
50**C thennosstatisierten Mikromischer mit entionisiertem 
Wasser der Temperatur 50**C im Verhaltnis 1 : 5 gemischt. 15 
Vor Beginn des Versuches wurden die HPLC-Pumen mit 
90°C heiBem Wasser vorgeheizt. Die so gebildete Paraffin in 
Wasser-Dispersion wird direkt in eine geruhrte Vorlage aus 
1 Liter Eswasser gepumpt. Hierbei verfestigen sich die Par- 
affintropfchen mit dem darin eingebetteten Carodn unter 20 
Ausbildung eines Bodensatzes. Mittels dynamischer Licht- 
stieuung wird eine TeilchengroBenverteilung von 
30-140 \xm ermittelt. 

Beispiel 2 25 

Verkapselung von Wasser in Polymethylmethacrylat 

9,4 g Methybnethacrylat und 1,0 g Ethylenglycoldimet- 
acrylat werden in 250 ml n-Heptan voigelegt. Die Mischung 30 
wird anschlieBend auf 70°C erwarmt und geriihrt. Mittels 
Mikromischer wird eine L6sung von 50 mg K2S2O8 und 
60 mg NaHSOs in 50 ml entionisiertem Wasser mit n-Hep- 
tan im Verhaltnis 1 : 5 bei einer Temperatur von 70°C ge- 
mischt. Diese Mischung wird in die Methacryladosung ge- 35 
pumpt. Zwecks Vervollstandigung der Polymerisation wird 
5 h bei 50®C nachgeriihrt. Mittels TEMikroskopie und dyna- 
mischer LichtsU^uung konnten Kapseln im Grofienbereich 
von 5-30 pm nachgewiesen werden. 

40 

Beispiel 3 

Verkapselung einer Ethylendiamidlosung in Wasser 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Verfahren kondnuierlich durchge- 
fiihrt wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass eine TeilchengroBenvertei- 
lung von 10 bis 1500 pm erhalten wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Verkapselung mittels 
Phasentrennverfahren, mechanisch-physikalische Ver- 
fahren oder Polymerisationsverfahren, wie Suspensi- 
ons- und Emulsionspolymerisation, inverse Suspensi- 
onspolymerisation, Micellenpolymerisation, Grenzfia- 
chen-Polymerisationsverfahren, Grenzflachen-Ablage- 
rung, in-situ-Polymerisation, Verdampfung von Lo- 
sungsmitteln aus Emulsionen, Suspensionsvemetzung, 
Bildung von Hydrogelen, Vemetzung in Losung/Sus- 
pension, Systeme von Liposomen und in molekularen 
MaBstab, die Einbringung von >^kstoffen in ge- 
schmolzene Lipide oder Wachse. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass Wandmaterial aus natiirli- 
chen und synthedschen Polymeren so wie Wachsen 
ausgewahlt ist. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass zu verkapsebide Material 
ausgewahlt ist aus pharmazeutischen und kosmeti- 
schen A^^kstoffen, Duftstoffen, Enzymen, Nahrungs- 
mittelzusatzstoffen, Klebstoffen und Klebstoffkompo- 
nenten, Duftstoffen, Enzymen, Katalysatoren in Form 
von Losungen, Dispersionen oder Pardkeln, Antibio- 
tika und antibakteriell wiricenden Substanzen auf anor- 
ganischer und oiganischer Basis, Fungiziden, Pestizi- 
den, biologischen Einheiten wie &llen, DNA, RNA, 
Vitaminen. 



Verkapselung von ^-Carotin in Paraffin 10 
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Eine Mischung aus 6,0 g Ethylendiamin und 24,0 g Was- 
ser wird im Mikromischer mit Cyclohexan im Verhaltnis 
1 : 9 gemischt. Die so gebildete Wasser/Amin in Cyclohe- 
xan-Dispersion wird in eine geruhrte Vorlage aus 100 ml 
Cyclohexan und 15,0 g Sebacinsauredichlorid gepumpt. 
Beim Einleiten beginnt an der Phasengrenzflache der Was- 
sertropfchen zum umgebenden Cyclohexan die Polymerisa- 
donsreaktion des Sauredichlorids mit dem Amin unter Aus- 
bildung einer Polyamidkapselhiille. Der Oberschuss an 
Amin gewahrleistet eine Verkapselung einer wasserigen 
Aminlosung. Die ermittelten TeilchengroBen liegen im Be- 
reich von 25-100 pm. 
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Patentanspriiche 



1 . Verfahren zur HersteUung von Mikro- und/oder Na- 
nokapseln, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die 
Ausgangsstoffe fur die Kapseln unter laminaren Bedin- 
gungen miteinander vermischt und unter diesen Bedin- 
gungen in an sich bekannter Weise einem Verkapse- 
lungsprozess unterworfen werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Verfahren in einem Mikromischer bezie- 
hungsweise -reaktor erfolgt. 
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